
P/^TP WELTOROANISATION FOR GEISTCGES EIGENTUM 

A V-/ A Internationales Bltro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFPENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassiflkation 6 : 

C07D 333/68, 333/38, 409/12, 333/78, 
333/80, A61K 31/38 



Al 



(11) Internationale VerofTenUichungsnummer: WO 98/16521 

(43) Internationales 

VeroffenUichungsdatum: 23. April 1998 (23.04.98) 



(21) Internationales Aktonzeichen: PCT/EP97/0553 1 

(22) Internationales Anmeldedatum: 8. October 1997 (08.10.97) 



(30) Priorltatsdaten: 

196 42 451.8 15. Oktober 1996 (15.10.96) DE 



(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten ausser US): MERCK 

PATENT GMBH [DE/DE]; Frankfurter Strasse 250, 
D-64293 Darmstadt (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): JONAS, Rochus [DE/DE]; 
Stormstrasse 7. D-64291 Darmstadt (DE). SCHELLING, 
Pierre [CH/DE]; Bordenbergweg 17, D-64367 MUhltal 
(DE). KLUXEN, Franz-Werner [DE/DE]; Bessunger 
Strasse 3, D-64285 Darmstadt (DE). CHRISTADLER, 
Maria [DE/DE]; DUrerstrasse 10, D-63322 Rodermark 
(DE). 

(74) Gemeinsamer Vertreter: MERCK PATENT GMBH; Frank- 
furter Strasse 250, D-64293 Darmstadt (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, 
BR, BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, GB, 
GE, GH, HU, ID, IL, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, 
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN, MW, MX, 
NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, 
TR, TT, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZW, ARIPO Patent 
(GH, KE, LS, MW, SD, SZ, UG, ZW), eurasisches Patent 
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europaisches 
Patent (AT, BE, CH, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, 
LU, MC, NL, PT, SE), OAPI Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, 
CM, GA, GN, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



VeroiTentlicht 

Mil internationalemRecherchenbericht. 

Vor Ablaufder fiir Anderungen derAnspruche zugelassenen 

Frist. Verqffentlichung wird wiederholt falls Anderungen 

eintreffen. 



(54) Title: AMINOTHIOPHENE CARBOXYLIC ACID AMIDES AND THE USE THEREOF AS PHOSPHODIESTERASE IN- 
HIBITORS 



(54) Bezeichnung: AMINOTHIOPHENCARBONSAUREAMIDE UND IHRE VERWENDUNG ALS PHOSPHODIESTERASE IN- 
HIBITOREN 



(57) Abstract 



Aminothiophcne carboxylic acid amides / — \ ^-R 



having formula (I) and their physiologically \ 
harmless salts, wherein R ! , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , - /' C "2'lV 



A and n have the meaning given in claim I, 
demonstrate phosphodiesterase V inhibition and 
can be used to treat cardiovascular diseases and 
in therapy for disturbances of potency 

(57) Zusammenfassung 



g**^\ p5 

Aminothiophencarbonsaureamide ty""""" 




-or 



(i) 



der Formel (I) sowie deren physiologisch | 
unbedenklichen Sake, worin R l , R 2 , A 
R 3 , R 4 , R 5 , A und n die in Anspruch 1 

angegebenen Bedeutungen haben, zeigen eine Phosphodiesterase V-Hemmung und konnen zur Behandlung von Erkrankungen des 
Herz-Kreislaufsystems und zur Therapie von Potenzstdrungen eingesetzt werden. 
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AMINOTHIOPHENCARBONSAUREAMIDE UND IHRE VERWENDUNG ALS PHOSPHODIESTERASE IN- 
HIBITOREN 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



5 



10 




worin 

15 r\ R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A t OA, Alkenyl, Alkinyl, 
CF 3 Oder Hal, 

wobei einer der Reste R 1 oder R 2 immer * H ist, 
R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

20 

R 3 ( R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, N0 2 , NH 2 oder Hal, 

R 3 und R 4 zusammen auch -0-CH 2 -CH 2 - f -0-CH 2 -0- oder 
-0-CH2-CH2-0-, 

25 

A, A 1 jeweils unabhangig voneinander H oder Alkyl mit 1 bis 6 C- 
Atomen, 

R 5 -X-Y, 

30 

X CO, CS oder S0 2l 

Y einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch COOH, 

COOA, CONH 2l CONAA*. CONHA, CN t NHS0 2 A t N(S0 2 A) 2 
35 oder S0 2 A substituierten ges§ttigten oder ungesattigten 5-7- 

gliedrigen isocyclischen oder heterocyclischen Ring, 
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Hal F, CI, Br oder I 

und 

n 0,1, 2 oder 3 

bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufeufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, dalJ die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei 
guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Eigenschaften besit- 
zen. 

Insbesondere zeigen sie eine spezifische Inhibierung der cGMP-Phospho- 
diesterase (PDE V). 

Chinazoline mit cGMP-Phosphodiesterase hemmender Aktivitat sind z.B. 
in J. Med. Chem. 36, 3765 (1993) und ibid. 37, 2106 (1994) beschrieben. 
Pyrazolopyrimidone, die zur Behandlung von Potenzstorungen geeignet 
sind, sind z.B in der WO 94/28902 beschrieben. 

Die biologische Aktivitat der Verbindungen der Formel I kann nach Metho- 
den bestimmt werden, wie sie z.B in der WO 93/06104 oder der WO 
94/28902 beschrieben sind. 

Die Affinitat der erfindungsgemaBen Verbindungen fur cGMP- und cAMP- 
Phosphodiesterase wird durch die Ermittlung ihrer IC S0 -Werte (Konzentra- 
tion des Inhibitors, die benotigt wird, urn eine 50 %ige Inhibierung der En- 
zymaktivitat zu erreichen) bestimmt. 

Zur Durchfuhrung der Bestimmungen konnen nach bekannten Methoden 
isolierte Enzyme verwendet werden (z.B. W.J. Thompson et al., Biochem. 
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1971 , 10, 31 1). Zur DurchfQhrung der Versuche kann eine modifizierte 
"batch'-Methode von W.J. Thompson und M.M. Appleman (Biochem. 
1979, 18, 5228) angewendet werden. 

Die Verbindungen eignen sich daher zur Behandlung von Erkrankungen 
des Herz-Kreislaufsystems, insbesondere der Herzinsuffizienz, und zur 
Therapie von Potenzstdrungen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Femer kdnnen sie als 
Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe einge- 
setzt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der 
Formel I sowie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For- 
mel I nach Anspruch 1 sowie deren Salzen, 

dadurch gekennzeichnet, dafi man 

a) eine Verbindung der Formel II 




II 



worin 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und n die angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 

L-R 5 III 
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umsetzt, 

worin R 5 die angegebene Bedeutung hat und 

L CI, Br, I, OH oder eine reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe bedeu- 
tet, 



oder 

1 0 b) eine Verbindung der Formel IV 



15 

worin 
20 P 1 D 2 „ 5 



25 



30 



35 




IV 



R , R , R und A die angegebenen Bedeutungen haben, 

und L CI, Br, I, OH oder eine reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe be- 
deutet, 

mit einer Verbindung der Formel V 



H 2 N' 



-( CH 2)n 




V 



worm 

>3 D 4 



R , R und n die angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 
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Oder 

c) in einer Verbindung der Formel I einen Rest R 3 , R 4 und/oder R 5 in 
einen anderen Rest R 3 , R 4 und/oder R 5 umwandelt, indem man einen 
Ester verseift Oder eine Nitrogruppe reduziert, 

und/oder dali man eine Saure der Formel I durch Behandeln mit einer Ba- 
se in eines ihrer Salze uberfuhrt. 

Vor- und nachstehend haben die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , A, L und n die 
bei den Formeln I, II, III, IV und V angegebenen Bedeutungen, sofern nicht 
ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 

A und A' bedeuten vorzugsweise jeweils unabhangig voneinander H oder 
Alkylmit 1-6 C-Atomen. 

In den vorstehenden Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat 
1, 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atome, vorzugsweise 1, 2, 3, 4 oder 5 C-Atome und 
bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl oder Propyl, weiterhin bevorzugt Iso- 
propyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, aber auch n-Pentyl, Neo- 
pentyl oder Isopentyl. 

Alkylen ist vorzugsweise unverzweigt und bedeutet bevorzugt Propylen, 
Butylen oder Pentylen. 

Von den Resten R 1 und R 2 steht einer vorzugsweise fur H, wahrend der 
andere bevorzugt Propyl oder Butyl, besonders bevorzugt aber Ethyl oder 
Methyl bedeutet. Ferner bedeuten R 1 und R 2 auch zusammen bevorzugt 
Propylen, Butylen oder Pentylen. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

Alkenyl steht vorzugsweise fur Vinyl, 1-oder2-Propenyl, 1-Butenyl, Isobu- 
tenyl, sek.-Butenyl, ferner bevorzugt ist 1-Pentenyl, iso-Pentenyl oder 1- 
Hexenyl. 
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Alkinyl steht vorzugsweise fOr Ethinyl, Propin-1-yl, femer fur Butin-1-, Bu- 
tin-2-yl, Pentin-1-, Pentin-2- oder Pentin-3-yl. 

Die Reste R 3 und R 4 konnen gleich oder verschieden sein und stehen vor- 
zugsweise in der 3- oder 4-Position des Phenylrings. Sie bedeuten bei- 
spielsweise jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl, Alkoxy, Nitro, Amino, 
Alkylamino wie z.B. Methylamino, Dialkylamino wie z.B. Dimethylamino, F, 
CI, Br oder I oder zusammen Ethylenoxy, Methylendioxy oder Ethylendi- 
oxy. Bevorzugt stehen sie auch jeweils fQr Alkoxy, wie z.B. fQr Methoxy, 
Ethoxy oder Propoxy. 



Der Rest Y ist vorzugsweise unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch 
COOH, COOCH 3 ,COOC 2 H 5 , CONH 2 , CON(CH 3 ) 2 , CONHCH 3l CN, 
NHS0 2 CH 3 , N(S0 2 CH 3 ) 2 oder S0 2 CH 3 substituiertes Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl, Cycloheptyl, Phenyl, 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3- 
Pyrrolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-lmidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 
5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5- 
Isothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin 
bevorzugt 1,2,3-TriazoH-, -4- oder -5-yl, 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder 5-yl, 1- 
oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1,2,4-Oxadiazol-3- oder - 
5-yl, 1,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1,2,3- 
Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl oder Pyrazinyl. 

Insbesondere bedeutet Yz.B. 4-Methoxycarbonylphenyl, 4-Carboxyphenyl, 
4-Methoxycarbonylcyclohexyl, 4-Carboxycyclohexyl, 4-Methylsulfonamido- 
phenyl, 4-Methylsulfonamidocyclohexyl, 4-Aminocarbonylphenyl oder 4- 
Aminocarbonylcyclohexyl. 

X bedeutet vorzugsweise CO, ferner auch CS oder S0 2 . 



35 



FOr die gesamte Erfindung gilt, daft samtliche Reste, die mehrfach auf- 
treten, gleich oder verschieden sein konnen, d.h. unabhangig voneinander 
sind. 
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Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
gen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen k6nnen durch die folgenden 
5 Teilformeln la bis le ausgedrOckt werden, die der Formel I entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I ange- 
gebene Bedeutung haben, worin jedoch 

in ,a Y einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch 

10 COOH, COOA, CONH 2 , CONAA', CONHA, CN, 

NHS0 2 A, N(S0 2 A) 2 oder S0 2 A substituierten Phenyl- 
oder Cyclohexylring bedeutet; 

in lb R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, 
15 N0 2l CF 3 oder Hal, 

wobei mindestens einer der Reste R 1 oder R 2 immer 
* H ist. 

R 3 und R 4 zusammen -O-CH^CH^, -0-CH 2 -0- oder 
-0-CH2-CH 2 -0, 
20 X CO, 

Y einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch 
COOH, COOA, CONH 2 , CONAA', CONHA, CN, 
NHS0 2 A, N(S0 2 A) 2 oder S0 2 A substituierten Phenyl- 
oder Cyclohexylring und 

25 n 1 bedeuten; 

in Ic R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, 
N0 2 , CF 3 Oder Hal, 

wobei mindestens einer der Reste R 1 oder R 2 immer 
30 * H ist, 

R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, Hal, N0 2 , 

oder NH 2 , 
X CO, 

Y einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch 
35 COOH, COOA, CONH 2 , CONAA', CONHA, CN, 
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3 

NHS0 2 A, N(S0 2 A) 2 Oder S0 2 A substituierten Phenyl- 
oder Cyclohexylring und 
n 1 bedeuten; 

5 in Id R 1 undR 2 zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

R 3 und R 4 zusammen -O-CHrCHr, -O-CH^O- oder 

-O-CHrCHrO, 
X CO, 

Y einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch 
10 COOH, COOA, CONH 2 , CONAA, CONHA, CN, 

NHS0 2 A, N(SO z A) 2 oder S0 2 A substituierten Phenyl- 
oder Cyclohexylring und 
n 1 bedeuten; 

15 in le R 1 und R 2 zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

R 3 , R 4 jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, Hal, N0 2 , 

oder NH 2 , 
X CO, 

Y einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch 
20 COOH, COOA, CONH 2 , CONAA, CONHA, CN, 

NHS0 2 A, N(S0 2 A) 2 oder S0 2 A substituierten Phenyl- 
oder Cyclohexylring und 
n 1 bedeuten. 



Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt. 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), be- 
schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genann- 
ten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von 
an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch ma- 
chen. 



In den Verbindungen der Formeln II, III, IV und V haben R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 
und n die angegebenen Bedeutungen, insbesondere die angegebenen 
bevorzugten Bedeutungen. 
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3 

Falls L eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese 
vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methyl- 
sulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- 
oder p-Tolylsulfonyloxy, ferner auch 2-Naphthalinsulfonyloxy). 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, 
so dali man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufuhren. 

Die Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, in- 
dem man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III um- 
setzt. 

Die Ausgangsstoffe der Formeln II sind teilweise bekannt. Sofern sie nicht 
bekannt sind, konnen sie nach an sich bekannten Methoden hergestellt 
werden. Die Amide der Formel II sind nach Houben-Weyl E6a, 320 aus 
Aldehyden bzw. Ketonen und substituierten Cyanacetamiden in Gegen- 
wart von Schwefel erhaltlich. 

Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit 
den Verbindungen der Formel III in Gegenwart oder Abwesenheit eines 
inerten Losungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 
150°, vorzugsweise zwischen 20 und 100°. 

Der Zusatz eines saurebindenden Mittels, beispielsweise eines Alkali- oder 
Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines ande- 
ren Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vor- 
zugsweise des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder der Zusatz einer 
organischen Base wie Triethylamin, Dimethylamin, Pyridin oder Chinolin 
oder eines Oberschusses der Aminkomponente kann giinstig sein. 

Als inerte Lfisungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwassertoffe wie 
Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
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AO 

Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol. Isopropanol, n-Propanol, 
n-Butanol oder tert-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, 
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmono- 
methyi- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylen- 
giykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide 
wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie 
Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Nitroverbindungen wie 
Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der 
genannten Losungsmittel. 

Verbindungen der Formel I konnen weiterhin erhalten werden, indem man 
Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der Formel V umsetzt. 
Die Ausgangsverbindungen der Formel IV und V sind in der Regel be- 
kannt. Sind sie nicht bekannt, so k6nnen sie nach an sich bekannten Me- 
thoden hergestellt werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der 
Formel V erfolgt unter ahnlichen Bedingungen, betreffend die Reaktions- 
zeit, Temperatur und Losungsmittel, wie dies fur die Umsetzung der Ver- 
bindungen der Formel II mit den Verbindungen der Formel III beschrieben 
ist. 

Es ist ferner moglich, in einer Verbindung der Formel I einen Rest R 3 
und/oder R 4 in einen anderen Rest R 3 und/oder R 4 umzuwandeln, z.B. in- 
dem man Nitrogruppen (beispielsweise durch Hydrierung an Raney-Nickel 
oder Pd-Kohle in einem inerten Losungsmittel wie Methanol oder Ethanol) 
zu Aminogruppen reduziert oder Cyangruppen zu COOH-Gruppen hydro- 
lysiert. COOA-Gruppen konnen z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Was- 
ser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° ver- 
seift werden. 

Ferner kann man freie Aminogruppen in ublicher Weise mit einem Sau- 
rechlorid oder -anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder 
substituierten Alkylhalogenid alkylieren, zweckma&ig in einem inerten Lo- 
sungsmittel wie Dichlormethan oder THF und /oder in Gegenwart einer 
Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 und 
+30°. 
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AA 

Eine Saure der Formel I kann mit einer Base in das zugehorige Saure- 
additionssalz ubergefQhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Saure und der Base in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschliefJendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Basen in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze 
liefern. 

So kann die Saure der Formel I mit einer Base (z.B. Natrium- Oder Kali- 
umhydroxid oder -carbonat) in das entsprechende Metall-, insbesondere 
Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in das entsprechende Ammonium- 
salz umgewandeit werden. 

Andererseits kann eine Base der Formel I mit einer Saure in das zugeho- 
rige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umset- 
zung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Lo- 
sungsmittel wie Ethanol und anschlielSendes Eindampfen. Fur diese Um- 
setzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbe- 
denkliche Salze liefern. So kennen anorganische Sauren verwendet wer- 
den, z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie 
Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie 
Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbe- 
sondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder he- 
terocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, 
z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessig- 
saure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Malein- 
saure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, 
Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfon- 
saure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfon- 
saure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und Disulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. 
Pikrate, konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen 
der Formel I verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Her- 
stellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemi- 
schem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem fe- 
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sten, flussigen und/oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebe- 
nenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in 
eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Arzneimittel der Formel I und ihre 
physiologisch unbedenklichen Salze als Phosphodiesterase V-Hemmer. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, 
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer 
physiologisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen k6nnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder 
anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), 
parenteral oder topische Application eignen und mit den neuen Verbin- 
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylal- 
kohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, 
Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. 
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen An- 
wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vor- 
zugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsio- 
nen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder 
Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhalte- 
nen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von injektionspraparaten verwendet 
werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder 
Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmit- 
tel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, 
Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirk- 
stoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen 
Salze konnen bei der Bekampfung von Krankheiten, bei denen eine Er- 
hohung des cGMP(cyclo-Guanosin-monophosphat)-Spiegels zu Ent- 
zundungshemmung oder -verhinderung und Muskelentspannung fQhrt, 
eingesetzt werden. Besondere Verwendung konnen die erfindungsge-' 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



WO 98/16521 PCT/EP97/05531 

43 

malien Verbindungen bei der Behandlung von Krankheiten des Herz- 
Kreislaufsystems und zur Therapie von Potenzstorungen finden. 

Dabei werden die Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosierungen 
zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro 
Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise 
zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg KOrpergewicht. Die spezielle Dosis fOr 
jeden Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab bei- 
spielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten spezieilen Verbindung 
vom Alter, K6rpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht ' 
von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausschei- 
dungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen 
Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "Obliche Aufarbeitung": Man gibt falls 
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylace- 
tat Oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase uber Na- 
tnumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel 
und /oder durch Kristallisation. 

Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstolJ-lonisation) M + 

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H) + 

Beispiel 1 

Eine Losung von 1,5 g 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophen-3- 
carbonsaure-(benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)-amid [erhaltlich durch Umset- 
zung von Cyclohexanon mit N-Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl-2-cyano- 
acetamid in Gegenwart von Schwefel] in 50 ml Dichlormethan und 2 ml 
Pyridin wird mit 1,0 g Methoxycarbonylbenzoylchlorid ("A") versetzt und 2 
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Das Losungsmittel wird entfernt und 
wie Oblich aufgearbeitet. Man erhalt 1,3 g 4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5- 

ylmethyl)-carbamoyl]-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
benzoesauremethylester, F. 165°. 
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Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit2-Amino-5-methyl-thiophen-3-carbonsaure-(ben2o[1,3Jdioxol-5-yl- 
methyl)-amid 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5-methyMhiophen-2- 
ylcarbamoyl^benzoesauremethylester, F. 138°; 

mit 2-Amino-5,6-dimethyl-thiophen-3-carbonsaure-(benzo[1,3]dioxo!-5-yI- 
methyl)-amid 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5,6-dimethyl- 
thiophen-2-ylcaroamoyl}-benzoesauremethylester 

mit 2-Amino-5-chlor-thiophen-3-carbonsaure-(benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)- 
amid 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5-chlor-thiophen-2- 
ylcarbamoyl}-benzoesauremethylester; 

mit2-Amino-4,5-cyc!openteno-thiophen-3-carbonsaure-(benzo[1,3]dioxol- 
5-ylmethyl)-amid 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-4,5-cyclopenteno- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5-cyclohepteno-thiophen-3-carbonsaure-(benzo[1,3]dioxol- 
5-ylmethyl)-amid 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-4,5-cyclohepteno- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-5-ethyl-thiophen-3-carbonsaure-(benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)- 
amid 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5-ethyl-thiophen-2- 
ylcarbamoyl}-benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-5-propyl-thiophen-3-carbonsaure-(benzo[1,3]dioxol-5-yl- 
methyl)-amid 
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4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5-propyl-thiophen-2- 
ylcarbamoylj-benzoesauremethylester; 

mit2-Amino-5-isopropyl-thiophen-3-carbonsaure-(benzo[1,3]dioxol-5-yl- 
methyl)-amid 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxo!-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5-isopropyl-thiophen- 
2-ylcarbamoyl}-benzoesauremethylester; 

mit2-Amino-5-butyl-thiophen-3-carbonsaure-(benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)- 
amid 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5-butyl-thiophen-2- 
ylcarbamoyl}-benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophen-3-carbonsaure-N-benzyl- 
amid 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-4,5,6 1 7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-2-yl- 
carbamoylj-benzoesauremethylester 

mit 2-Amino-5-methyl-thiophen-3-carbonsaure-N-benzylamid 
4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-5-methyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
benzoesauremethylester, F. 170°; 

mit2-Amino-5-isopropyl-thiophen-3-carbonsaure-N-benzylamid 
4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-5-isopropyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
benzoesauremethylester, F. 170-172°; 

mit 2-Amino-5-chlor-thiophen-3-carbonsaure-N-benzylamid 
4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-5-chlor-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5-cyclopenteno-thiophen-3-carbonsaure-N-benzylamid 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-4,5-cyc!openteno-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5-cyc!ohepteno-thiophen-3-carbonsaure-N-benzylamid 
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AG 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-4,5-cyclohepteno-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
benzoesauremethylester; 

mit2-Amino-5-ethyl-thiophen-3-carbonsaure-N-ben2ylamid 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-5-ethyl-thiophen-2-y!carbamoyl]-benzoe- 
sauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophen-3-carbonsaure-N-(3-chlor- 
4-methoxybenzyl)-amid 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzy!)-carbamoyl]-4,5 1 6,7-tetrahydro- 
benzo[b]thiophen-2-y!carbamoyl}-benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-5-methyl-thiophen-3-carbonsaure-N-(3-chlor-4- 
methoxybenzyl)-amid 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen-2-yl- 
carbamoyl}-benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-5-chlor-thiophen-3-carbonsaure-N-(3-chlor-4-methoxybenzyl)- 
amid 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-5-chlor-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5-cyclopenteno-thiophen-3-carbonsaure-N-(3-chlor-4- 
methoxybenzyl)-amid 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclopenteno- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5-cyclohepteno-thiophen-3-carbonsaure-N-(3-chlor-4- 
methoxybenzyl)-amid 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclohepteno- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-5-ethyl-thiophen-3-carbonsaure-N-(3-chlor-4-methoxybenzyl)- 
amid 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-5-ethyl-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-benzoesauremethylester; 
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17- 

mit Z-Amino^.S.SJ-tetrahydrobenzoIbJthiophen-S-carbonsaure-N^S^- 
dimethoxybenzyl)-amid 

^S-KS^-DimethoxybenzylJ-carbamoylJ^.S.ej-tetrahydro- 
benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyl}-benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-5"methyi-thiophen-3-carbonsaure-N-(3,4-dimethoxybenzyl)- 
amid 

4^3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen-2-yi- 
carbamoylj-benzoesauremethylester, F. 175°; 

mit 2-Amino-5-chlor-thiophen-3-carbonsaure-N-(3,4-dimethoxybenzyI)- 
amid 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-^ 
carbamoyl}-benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-4 I 5-cydopenteno-thiophen-3-carbonsaure-N-(3 l 4- 
dimethoxybenzyl)-amid 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoylH t 5-cyclopenteno-thiophen- 
2-ylcarbamoyl}-benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5-cyclohepteno-thiophen-3-carbonsaure-N-(3,4- 
dimethoxybenzyI)-amid 

4-{3-[(3 f 4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-4 t 5-cycIohepteno-thiophen- 
2-ylcarbamoyI}-benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-5-ethyl-thiophen-3-carbonsaure-N-(3,4-dimethoxybenzyl)- 
amid 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-5-ethyl-thiophen-2-yl- 
carbamoyl}-benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophen-3-carbons§ure-N-(4- 
fluorbenzyI)-amid 

4-{3-[(4-Fiuorbenzyl)-carbamoyl]-4 l 5 l 6,7-tetrahydro- 
benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyl}-benzoesauremethylester; 
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mit2-Amino-5-methyl-thiophen-3-carbons§ure-N-(4-fIuorbenzyl)-amid 

4-{3-l(4-Fluorben2yl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen-2-ylcarbamoy!}- 
benzoesauremethylester; 

mit2-Amino-5-chlor-thiophen-3-carbons§ure-N-(4-fluorbenzyl)-amid 

4-{3-[(4-Fluorbenzyi)-carbamoyl]-5-chlor-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
benzoesauremethylester; 

mit2-Amino-4,5-cyclopenteno-thiophen-3-carbonsaure-N-(4-fIuorbenzyl)- 
amid 

4-{3-[(4-Fluorbenzyl)-carbamoyll-4,5-cyclopenteno-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5-cyclohepteno-thiophen-3-carbonsaure-N-(4-fluorbenzyl)- 
amid 

4-{3-[(4-Fluorbenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclohepteno-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-5-ethyl-thiophen-3-carbons§ure-N-(4-fluorbenzyl)-amid 
4-{3-[(4-Fluorbenzyl)-carbamoylJ-5-ethyl-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophen-3-carbonsaure-N-(3- 
nitrobenzyl)-amid 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-4,5,6 1 7-tetrahydro-benzo[b]thiophen- 
2-ylcarbamoyl}-benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-5-methyl-thiophen-3-carbonsaure-N-(3-nitrobenzyl)-amid 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-5-chlor-thiophen-3-carbonsaure-N-(3-nitrobenzyl)-amid 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-5-chlor-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
benzoesauremethylester; 
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mit2-Amino-4,5-cyclopenteno-thiophen-3-carbonsaure-N-(3-nitrobenzyl)- 
amid 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclopenteno.thiophen-2-yl- 
carbamoylj-benzoesauremethylester; 

mit2-Amino-4,5-cyclohepteno-thiophen-3-carbons§ure-N-(3-nitrobenzyl)- 
amid 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyI]-4,5-cyclohepteno-thiophen-2-yi- 
carbamoylj-benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-5-ethyl-thiophen-3-carbonsaure-N-(3-nitrobenzyl)-amid 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-5-ethyl-thiophen-2-ylcarbamoy^ 
benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophen-3-carbonsaure-N- 
phenethylamid 

4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-2-yl- 
carbamoylj-benzoesauremethylester; 

mit2-Amino-5-methyl-thiophen-3-carbonsaure-N-phenethylamid 
4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-5-methyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-5-chlor-thiophen-3-carbonsaure-N-phenethylamid 
4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-5-chlor-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5-cyclopenteno-thiophen-3-carbonsaure-N-phenethylamid 
4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-4,5-cyclopenteno-thiophen-2-yl- 
carbamoyl]-benzoes§uremethylester; 

mit 2-Amino-4,5-cyclohepteno-thiophen-3-carbonsaure-N-phenethylamid 
4-[3-(Phenethyl-carbamoy!)-4,5-cyclohepteno-thiophen-2-yl- 
carbamoyl]-benzoesauremethylester; 

mit 2-Amino-5-ethyi-thiophen-3-carbonsaure-N-phenethylamid 
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4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-5-ethyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
benzoesauremethylester. 



Beispiel 2 

5 

Analog Beispiel 1 erh&lt man durch Umsetzung von 2-Amino-4,5,6,7- 
tetrahydrobenzo[b]thiophen-3-c^rbonsaure-(benzo[1 ( 3]dioxol-5-ylmethy! 
amid mit 4-Methoxycarbonyl-cyclohexancarbonsSurechlorid ("B") die Ver- 
bindung 4-{3-[(Benzo[1 ^l-dioxol-S-ylmethyO-carbamoyil^.S^,?- 
10 tetrahydro-benzo[b]thiophen-2-yicarbamoyl}-cyclohexancarbonsaure- 
methylester, F. 173°. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "B M 

15 mit 2-Amino-5-methyl-thiophen-3-carbonsaure-(benzo[1 ,3]dioxol-5-yl- 
methyl)-amid 

4-{3-[(Benzo[1,3Hioxol-5-yimethyl)-carbamoyl]-5-methyl«thiophen-2- 
ylcarbamoyl}»cyclohexancarbonsauremethylester, Ol; 

20 mit 2-Amino-5 t 6-dimethyl-thiophen-3-carbonsaure-(benzo[1 ,3]dioxol-5-yl- 
methyl)-amid 

4- {3-[(Benzo[1 f 3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5 f 6-dimethyl-thiophen-2- 

ylcarbamoylj-cyclohexancarbonsauremethylester; 

25 mit 2-Amino-5-chlor-thiophen-3-carbonsaure-(benzo[1 ,3]dioxol-5-ylmethyl)- 
amid 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5-chlor-thiophen-2- 
ylcarbamoyl}«cyclohexancarbonsauremethylester; 

30 mit 2-Amino-4,5«cyclopenteno-thiophen-3-carbonsaure-(benzo[1 ,3]dioxol- 

5- ylmethyl)-amid 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-4,5-cyclopenteno- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsauremethylester; 
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mit 2-Amino-4,5-cyclohepteno-thiophen-3-carbonsaure-(benzo[1,3]dioxol- 
5-ylmethyl)-amid 
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4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyI)-carbamoyl]-4,5-cyclohepteno- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsauremethyiester; 

mit 2-Amino-5-ethyl-thiophen-3-carbonsaure-(benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)- 
amid 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5-ethyl-thiophen-2- 
ylcarbamoyl^cyclohexancarbonsauremethylester, Ol; 

mit2-Amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophen-3-carbonsaure-N-ben2yl- 
amid 

4-[3-(BenzyI-carbamoyl)-4,5 > 6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-2-yl- 
carbamoylj-cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-5-methyl-thiophen-3-carbonsaure-N-benzylamid 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-5-methyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]-cyc!o- 
hexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-5-chlor-thiophen-3-carbonsaure-N-benzylamid 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-5-chlor-thiophen-2-yIcarbamoyl]-cyclo- 
hexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5-cyclopenteno-thiophen-3-carbonsaure-N-benzylamid 
4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-4,5-cyclopenteno-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5-cyclohepteno-thiophen-3-carbonsaure-N-benzylamid 
4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-4,5-cyclohepteno-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-5-ethyl-thiophen-3-carbonsaure-N-benzylamid 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-5-ethyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]-cyclo- 
hexancarbonsSuremethylester; 

mit2-Amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophen-3-carbonsaure-N-(3-chlor- 
4-methoxybenzyl)-amid 
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4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-4,5,6,7-tetrahydro- 

benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsaure- 

methylester; 

mit 2-Amino-5-methyl-thiophen-3-carbonsaure-N-(3-chlor-4- 
methoxybenzyl)-amid 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen-2-yl- 
carbamoyl}-cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit2-Amino-5-chlor-thiophen-3<:arbonsaure-N-(3-chlor-4-methoxyben2yl)- 
amid 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-5-chlor-thiophen-2-yl- 
carbamoyl}-cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5-cyclopenteno-thiophen-3-carbonsaure-N-(3-chlor-4- 
methoxybenzyl)-amid 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclopenteno- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5-cyclohepteno-thiophen-3-carbonsaure-N-(3-chlor-4- 
methoxybenzyl)-amid 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoylH,5-cyclohepteno- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-5-ethyl-thiophen-3-carbonsaure-N-(3-chlor-4-methoxybenzyl)- 
amid 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-5-ethyl-thiophen-2-yl- 
carbamoyl}-cyclohexancarbons§uremethylester; 

mit 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydroben2o[b]thiophen-3-carbonsaure-N-(3 1 4- 
dimethoxybenzyl)-amid 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-4,5,6,7-tetrahydro- 

benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsaure- 
methylester; 
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mit 2-Amino-5-methyl-thiophen-3-carbons§ure-N-(3,4-dimethoxybenzyl)- 
amid 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-5-methyi-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-5-chlor-thiophen-3-carbons§ure-N-(3,4-dimethoxybenzyl)- 
amid 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-5-chlor-thiophen-2-yl- 
carbamoyl}-cyc!ohexancarbonsauremethylester; 

mit2-Amino-4,5-cyclopenteno-thiophen-3-carbonsaure-N-(3,4- 
dimethoxybenzyl)-amid 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclopenteno-thiophen- 
2-ylcarbamoyl}-cyc!ohexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5-cyclohepteno-thiophen-3-carbonsaure-N-(3,4- 
dimethoxybenzyl)-amid 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclohepteno-thiophen- 
2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-5-ethyl-thiophen-3-carbonsaure-N-(3,4-dimethoxybenzyl)- 
amid 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoylJ-5-ethyl-thiophen-2-yl- 
carbamoyl}-cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophen-3-carbonsaure-N-(4- 
fluorbenzyl)-amid 

4-{3-[(4-Fluorbenzyl)-carbamoyl]-4,5,6,7-tetrahydro- 

benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsaure- 
methylester; 

mit 2-Amino-5-methyl-thiophen-3-carbonsaure-N-(4-fluorbenzyl)-amid 
4-{3-[(4-Fluorbenzyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-5-chlor-thiophen-3-carbonsaure-N-(4-fluorbenzyl)-amid 
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4-{3-[(4-Fluorbenzyl)-carbamoyl]-5-chlor-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit2-Amino-4,5-cyclopenteno-thiophen-3-carbonsaure-N-(4-fluorbenzyl)- 
amid 

4-{3-[(4-Fluorben2yl)-carbamoyl]-4,5-cyclopenteno-thiophen-2-yl- 
carbamoyl}-cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5-cyclohepteno-thiophen-3-carbonsaure-N-(4-fluorbenzyl)- 
amid 

4-{3-[(4-Fluorbenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclohepteno-thiophen-2-yl- 
carbamoyl}-cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-5-ethyl-thiophen-3-carbonsaure-N-(4-fluorbenzyl)-amid 
4-{3-[(4-Fluorbenzyl)-carbamoyl]-5-ethyl-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophen-3-carbonsaure-N-(3- 
nitrobenzyl)-amid 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-4,5,6 l 7-tetrahydro-benzo[b]thiophen- 
2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit2-Amino-5-methyl-thiophen-3-carbonsaure-N-(3-nitrobenzyl)-amid 
4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-5-chlor-thiophen-3-carbonsaure-N-(3-nitrobenzyl)-amid 
4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-5-chlor-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5-cyclopenteno-thiophen-3-carbonsaure-N-(3-nitrobenzyl)- 
amid 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclopenteno-thiophen-2-yl- 
carbamoy^cydohexancarbonsauremethylester; 



WO 98/16521 



PCT/EP97/05531 



mit 2-Amino-4,5-c^clohepteno-thiophen-3-carbonsaure-N-(3-nitrobenzyl)- 
amid 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclohepteno-thiophen-2-yl- 
carbamoyl}-cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit2-Amino-5-ethyl-thiophen-3-carbonsaure-N-(3-nitrobenzyl)-amid 
4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-5-ethyl-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophen-3-carbonsaure-N- 
phenethylamid 

4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-4 1 5,6 1 7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-2-yl- 
carbamoyl]-cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit2-Amino-5-methyl-thiophen-3-carbonsaure-N-phenethylamid 

4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-5-methyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]-cyclo- 
hexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-5-chlor-thiophen-3-carbonsaure-N-phenethylamid 

4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-5-chlor-thiophen-2-ylcarbamoyl]-cyclo- 
hexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5-cyclopenteno-thiophen-3-carbonsaure-N-phenethylamid 
4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-4,5-cyclopenteno-thiophen-2-yl- 
carbamoyl]-cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-4,5-cyc!ohepteno-thiophen-3-carbonsaure-N-phenethylamid 
4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-4,5-cyclohepteno-thiophen-2-yl- 
carbamoyl]- cyclohexancarbonsauremethylester; 

mit 2-Amino-5-ethyl-thiophen-3-carbonsaure-N-phenethylamid 

4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-5-ethyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]-cyclo- 
hexancarbonsauremethylester. 
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Beispiel 3 

Eine Losung von (Benzo[1,3]-dioxo!-5-ylmethyl)-amin in Dichlormethan 
und 1,1 Aquivalenten Pyridin wird mit 4-(3-Chlorocarbonyl-4,5,6,7- 

tetrahydro-benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyl)-benzoesauremethylesterver- 
setzt und geruhrt. 

Das Losungsmittel wird entfernt und wie ublich aufgearbeitet. Man erhalt 
1 ,3 g 4-{3-[(Benzo[1 ,3]-dioxo!-5-yImethyl)-carbamoyl]-4,5,6,7-tetrahydro- 
benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyl}-benzoesauremethylester, F. 165°. 

Beispiel 4 

Eine Losung von 1,3 g 4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]- 
4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyl}-benzoesaure- 
methylester, 100 ml Methanol und 30 ml 1N NaOH wird 4 Stunden bei 50° 
geruhrt. Man arbeitet wie Oblich auf und erhalt 4-{3-[(Benzo[1 ,3]-dioxol-5- 

ylmethyl)-carbamoyl]-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
benzoesaure, F. 259-261°. 

Analog erhalt man durch Hydrolyse aus den in den Beispielen 1 und 2 er- 
haltenen Estern die nachstehenden Carbonsauren: 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen-2- 
ylcarbamoyl}-benzoes3ure, Hydrat, F. > 270°; 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5,6-dimethyl- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-benzoesaure, Natriumsalz, amorph; 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5-chlor-thiophen-2- 
ylcarbamoyl}-benzoesaure; 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-4,5-cyclopenteno- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-benzoes§ure; 
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4-{3-I(Ben2o[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoylI-4,5-cyc!ohepteno- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-benzoesaure; 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxo!-5-ylmethy!)-carbamoylJ-5-ethyl-thiophen-2- 
ylcarbamoyl}-benzoes§ure, F. >270°; 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5-propyl-thiophen-2- 
ylcarbamoyl}-benzoesaure; 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5-isopropyl-thiophen- 
2-ylcarbamoyl}-benzoesaure, F. >270°; 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5-butyl-thiophen-2- 
ylcarbamoylj-benzoesaure, F. 245°; 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-2-y|. 
carbamoylj-benzoesaure; 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-5-methyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
benzoesaure; 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-5-isopropyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
benzoesaure, F. 275-277°; 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-5-chlor-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
benzoesaure; 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-4,5-cyclopenteno-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
benzoesaure; 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-4,5-cyclohepteno-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
benzoesaure; 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-5-ethyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]-benzoe- 
saure; 
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4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-4,5,6,7-tetrahyclro- 
benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyl}-benzoesaure; 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-benzoesaure; 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-5-chlor-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-benzoesaure; 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclopenteno- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-benzoesaure; 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclohepteno- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-benzoesaure; 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-5-ethyl-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-benzoesaure; 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-4,5,6 1 7-tetrahydro- 
benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyl}-benzoesaure; 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen-2-yl- 
carbamoyl}-benzoesaure, Hydrat, F. > 270°; 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-5-chlor-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-benzoesaure; 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoylH,5-cyclopenteno-thiophen- 
2-ylcarbamoyl}-benzoesaure; 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoylH.5-cyclohepteno-thiophen- 
2-ylcarbamoyl}-benzoesaure; 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-5-ethyl-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-benzoesaure; 
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4^3-[(4-Fluorbenzyl)-carbamoylH.5,6,7-tetrahydro- 
benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyl}-benzoesaure; 

4-{3-[(4-Fluorbenzyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
benzoesaure; 

4-{3-[(4-Fluorbenzyl)-carbamoylJ-5-chlor-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
benzoesaure; 

4-{3-[(4-Fluorbenzyi)-carbamoyl]-4,5-cyclopenteno-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-benzoesaure; 

4-{3-[(4-Fluorbenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclohepteno-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-benzoesaure; 

4-{3-[(4-Fluorbenzyl)-carbamoyl]-5-ethyl-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
benzoesaure; 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-4,5 1 6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen- 
2-ylcarbamoyl}-benzoesaure; 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
benzoesaure; 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-5-chlor-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
benzoesaure; 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclopenteno-thiophen-2-yl- 
carbamoyl}-benzoesaure; 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclohepteno-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-benzoesaure; 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-5-ethyl-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
benzoesaure; 
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4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-4,5 1 6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-2-yl- 
carbamoylj-benzoesaure; 

4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-5-methyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
benzoesaure; 

4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-5-chlor-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
benzoesaure; 

4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-4,5-cyclopenteno-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-benzoesaure; 

4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-4,5-cyclohepteno-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-benzoesaure; 

4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-5-ethyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
benzoesaure; 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-4,5,6,7-tetrahydro- 
benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsaure, F. 265°. 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen-2- 
ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsaure, Natriumsalz, Dihydrat, F. 130°; 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5,6-dimethyl- 
thiophen-2-yicarbamoyl}-cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5-chlor-thiophen-2- 
ylcarbamoylj-cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-4,5-cyclopenteno- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-4,5-cyclohepteno- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsaure; 



11 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoylJ-5-ethyl-thiophen-2- 
ylcarbamoylJ-cyclohexancarbonsSure, Natriumsalz, Trihydrat, F. 
133°; 

4-[3-(Benzyl-carbamoylH,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-2-yl- 
carbamoylj-cyclohexancarbonsaure; 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-5-methyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]-cyclo- 
hexancarbonsaure, F. 266°; 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-5-chlor-thiophen-2-ylcarbamoyl]-cyclo- 
hexancarbonsaure; 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-4,5-cyclopenteno-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
cyclohexancarbonsaure; 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-4,5-cyclohepteno-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
cyclohexancarbonsaure; 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-5-ethyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]-cyclo- 
hexancarbonsaure; 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-4,5,6,7-tetrahydro- 
benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-5-chlor-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclopenteno- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclohepteno- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsaure; 
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4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-5-ethyl-thiophen-2-yl- 
carbamoylJ-cyclohexancarbonsSure; 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-4 t 5,6,7-tetrahydro- 
benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen-2-yl- 
carbamoyl}-cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-5-chlor-thiophen-2-yl- 
carbamoyl}-cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclopenteno-thiophen- 
2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclohepteno-thiophen- 
2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-5-ethyl-thiophen-2-yl- 
carbamoyl}-cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(4-Fluorbenzyl)-carbamoyl]-4,5,6,7-tetrahydro- 
benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyl}-cyc!ohexancarbonsaure; 

4-{3-[(4-Fluorbenzyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(4-Fluorbenzyl)-carbamoyl]-5-chlor-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(4-Fluorbenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclopenteno-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(4-Fluorbenzyl)-carbamoyl]-4,5-cyclohepteno-thiophen-2-yl- 
carbamoyl}-cyc!ohexancarbonsaure; 
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4-{3-[(4-Fluorbenzyl)-carbamoyl]-5-ethyl-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoylJ-4,5,6,7-tetrahydro-benzoIb]thiophen- 
2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbons§ure; 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoylJ-5-chlor-thiophen-2-ylcarbamoyl}- 
cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoylJ-4,5-cyclopenteno-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoy!]-4,5-cyclohepteno-thiophen-2-yl- 
carbamoylj-cyclohexancarbonsaure; 

4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-5-ethyl-thiophen-2-ylcarbamoy^ 
cyclohexancarbonsaure; 

4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-4,5,6,7-tetrahydro-benzo[b]thiophen-2-yl- 
carbamoylj-cyclohexancarbonsaure; 

4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-5-methyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]-cyclo- 
hexancarbonsaure; 

4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-5-chlor-thiophen-2-ylcarbamoyl]-cyclo- 
hexancarbonsaure; 

4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-4,5-cyclopenteno-thiophen-2-yl- 
carbamoyl]- cyclohexancarbonsaure; 

4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-4,5-cyclohepteno-thiophen-2-yl- 
carbamoyl]- cyclohexancarbonsaure; 
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4-[3-(Phenethyl-carbamoyl)-5-ethyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]-cyclo- 
hexancarbonsaure. 

Analog erhalt man nachstehende Verbindungen 

4-[3-(Ben2yl-carbamoyl)-5-isopropyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]-cyclo- 
hexancarbonsaure, F. 198°; 

4-[3-(Benzyl-carbamoyl)-5-propyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
benzoesaure, F. 268°; 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-5-isopropyl-thiophen- 
2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsaure, Natriumsalz, F. 240°. 

Beispiel 5 

Eine Losung von 4-{3-[(3-Nitrobenzyl)-carbamoyl]-5-ethyl-thiophen-2-yl- 
carbamoyl}-cyclohexancarbonsaurein Methanol wird in Gegenwart von 
Raney-Nickel hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und die Losung ein- 
geengt. Man erhalt nach Umkristallisation 4-{3-[(3-Aminobenzyl)- 
carbamoyl]-5-ethyl-thiophen-2-ylcarbamoyl}-cydohexancarbonsaure. 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 2-Amino-4,5,6,7- 
tetrahydrobenzo[b]thiophen-3-carbonsaure-(benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)- 
amid und 3-Nitrobenzoylchlorid die Verbindung 4-{3-[(Benzo[1 ,3]-dioxol-5- 

ylmethyO-carbamoyH.S.ej-tetrahydro-benzof^thiophen^-ylcarbamoyl}- 
3-nitrobenzol. 

Analog erhalt man 4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-5-methyl- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-3-nitrobenzol. 

Analog Beispiel 5 erhalt man durch katalytische Reduktion aus den 3- 
Nitro-derivaten die nachstehenden Verbindungen 
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^-[(BenzoII.SJ-dioxol-S-yimethylJ-carbamoyH.S.e.y-tetrahydro- 
benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyl}-3-aminobenzol und 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen-2-yl 
carbamoyl}-3-aminobenzol. 

Durch Umsetzung mit aquivalenten Mengen Methylsulfonylchlorid und Py- 
ridin in Dichlormethan erh§lt man 

4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoyl]-4,5,6,7-tetrahydro- 
benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoy^3-methylsulfonamidobenzol und 

4-{3-[(3,4-Dimethoxybenzyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen-2-yl 
carbamoyl}-3-methylsulfonamidobenzol. 



Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispie! A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 1 zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefullt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In- 
jektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieftt in Formen und laBt erkal- 
ten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 
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Man bereitet eine Ldsung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g 
NaH 2 P0 4 • 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 • 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
fullt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

BeispielD: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Forme! I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

BeispielE: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 4 kg Lactose, 1 ,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Qblicher 
Weise zu Tabletten verpreUt, derart, dali jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthalt. 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreRt, die anschlieliend in Qblicher 
Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in Qblicher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefQIlt, so dalJ jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingun- 
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
Wirkstoff. 
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Beispiel I: Inhalations-Spray 

Man I6st 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 1 isotonischer NaCI-Losung und 
fOllt die L6sung in handelsilbliche SpruhgefalJe mit Pump-Mechanismus. 
Die Losung kann in Mund oder Nase gespruht werden. Ein SpruhstoS 
(etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel I 



2 /< CH 2>n 
R2 HN 

46 



-qr 



R 4 



wonn 

>1 d2 



R , R jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, Alkenyl, Al- 
kinyl, CF 3 oder Hal, 

wobei einer der Reste R 1 oder R 2 immer * H ist, 
R 1 und R 2 zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen, 

3 4 

R , R jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, N0 2 , NH 2 
oder Hal, 

R und R zusammen auch -0-CH 2 -CH 2 -, -0-CH 2 -0- oder 
-0-CH 2 -CH 2 -0-, 

A, A jeweils unabhangig voneinander H oder Alkyl mit 1 bis 6 

C-Atomen, 

R 5 -X-Y, 

X CO, CS oder S0 2 , 



Y 



einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch 
COOH, COOA, CONH 2 , CONAA, CONHA, CN, 
NHS0 2 A, N(S0 2 A) 2 oder S0 2 A substituierten gesattig- 
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12> 

ten oder ungesattigten 5-7-gliedrigen isocyclischen oder 
heterocyciischen Ring, 



Hal 



F, CI, Br oder I 



und 



n 



0, 1,2 oder 3 



20 



25 



30 



bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 
Verbindungen der Formel I gemaR Anspruch 1 

(a) 4-{3-[(Benzo[1 t 3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoylHi5 f 6 l 7- 
tetrahydro-benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyI}-benzoesaure; 

(b) 4-[3-(Benzylcarbamoyl)-5-methyl-thiophen-2-ylcarbamoyl]- 
benzoesaure; 

(c) 4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyI)-carbamoyl}-5-methyl- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-benzoesaure; 

(d) 4-{3-[(Benzo[1 l 3]-dioxol-5-yimethyl)-carbamoy^5-methyl- 
thiophen-2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsaure; 

(e) 4-{3-[(Benzo[1,3]-dioxol-5-ylmethyl)-carbamoylH,5,6,7- 
tetrahydro-benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyI}-benzoesaure; 

(f) 4-{3-[(3-Chlor-4-methoxybenzyl)-carbamoyl]-4 f 5,6 l 7-tetrahydro- 
benzo[b]thiophen-2-yIcarbamoyl}-benzoesaure; 

(g) 4-{3-[(3-ChIoM-methoxybenzyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen- 
2-ylcarbamoyI}-benzoesaure; 
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(h) 4^3-[(3-Chlor^-methoxybenzyl)-carbamoyl]-5-ethyl-thiophen- 
2-ylcarbamoyl}-benzoesaure; 

(i) ^{S-ICa-ChloM-methoxybenzyO-carbamoylH.S.ej-tetrahydro- 
benzo[b]thiophen-2-ylcarbamoyl}-cyclohexancarbonsaure; 

(k) 4-{3-[(3-ChIoM-methoxybenzyl)-carbamoyl]-5-methyl-thiophen- 
2-ylcarbamoyl}-cyc!ohexancarbon$aure 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze. 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach An- 
spruch 1 sowie deren Salzen, 

dadurch gekennzeichnet, da(i man 

a) eine Verbindung der Formel II 




A 



worin 



R 1 , R 2 , R 3 , R 4 und n die angegebenen Bedeutungen haben, 



mit einer Verbindung der Formel III 



III 



umsetzt, 
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worin R 5 die angegebene Bedeutung hat und 

L CI, Br , I, OH Oder eine reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe be- 

deutet, 

oder 

b) eine Verbindung der Formel IV 



und L CI, Br, I, OH oder eine reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe 
bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel V 




IV 



A 



worin 



R 1 , R 2 , R 5 und A die angegebenen Bedeutungen haben, 




V 



worin 



3 4 

R , R und n die angegebenen Bedeutungen haben 



umsetzt, 



oder 
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c) in einer Verbindung der Formel I einen Rest R 3 , R 4 und/oder 
R 5 in einen anderen Rest R 3 , R 4 und/oder R 5 umwandelt, indem man 
einen Ester verseift oder eine Nitrogruppe reduziert, 

und/oder da& man eine saure Verbindung der Formel I durch Behan- 
deln mit einer Base in eines ihrer Salze uberfGhrt. 

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch 
gekennzeichnet, dali man eine Verbindung der Formel I nach An- 
spruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Salze 
zusammen mit mindestens einem festen, flQssigen oder halb- 
flussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform 
bringt. 

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an mindestens einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Salze zur Bekampfung von Krankheiten des Herz- 
Kreislaufsystems und zurTherapie von Potenzstorungen . 

Arzneimittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch un- 
bedenklichen Salze als Phosphodiesterase V-Hemmer. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/- 
oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung eines 
Arzneimittels. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze bei der Bekamp- 
fung von Krankheiten. 
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